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くは SFPQ 欠損下で転写伸長阻害の傾向を示したことから、SFPQ は代謝関連長鎖遺
伝子を標的としていることが示された。これらSFPQ標的の代謝関連遺伝子は、筋量が 
 
 
 
 
 
 
 
 
大きく増加する P14～P28の時期に発現が上昇し、KO-マウスの異常も同時期に認めら
れることから SFPQ は筋の成長に伴う代謝遺伝子発現誘導に必須であることが示唆さ
れた。以上より、SFPQは骨格筋において、複数の代謝経路に関連する長鎖遺伝子群の
発現を制御し、筋のエネルギー代謝・筋量の維持に必須であることが明らかとなった。
また、KO-マウスでは血糖値の低下が観察され、骨格筋のエネルギー制御が全身代謝に
深く関与することが示唆されたので、今後KOマウスを用いてさらに解析を進めること
で筋代謝と全身代謝のネットワークの解明が期待できる。 
 
 
 
（論文審査の結果の要旨） 
骨格筋は Dystrophin 等の超長鎖遺伝子の発現がその発生や機能に重要な組織であ
る。本研究は、脳において超長鎖遺伝子の転写伸長制御因子として同定されたRNA 結
合タンパク質 SFPQ の骨格筋における生理機能・標的遺伝子・分子機能を解明するた
めに行われた。 骨格筋特異的Sfpq欠損マウスは重篤な筋量減少を伴う代謝性ミオパチ
ーを呈した。トランスクリプトーム解析の結果、Sfpq欠損により100kbp以上の長鎖遺
伝子特異的な発現減少および、様々な代謝経路に関連した遺伝子の発現減少が示され
た。さらに、発現減少した代謝関連長鎖遺伝子の多くは Sfpq 欠損下で転写伸長阻害の
傾向を示し、SFPQの標的遺伝子であることが示唆された。これらの結果から、骨格筋
における SFPQ は複数の代謝経路に関連する長鎖遺伝子を標的として発現を制御して
おり、筋のエネルギー代謝・筋量の維持に必須の因子であることが明らかとなった。 
以上の研究は、骨格筋における RNA結合タンパク質による代謝遺伝子発現制御の解
明に貢献し、筋代謝と筋量の相互作用の理解に寄与するところが多い。 
したがって、本論文は博士（医科学）の学位論文として価値あるものと認める。 
なお、本学位授与申請者は、令和元年 5月 15日実施の論文内容とそれに関連した試
問を受け、合格と認められたものである。 
